CISTOGÊNESE E A EXPRESSÃO DAS POLICISTINAS NOS RINS POLICÍSTICOS by Milani, Vagner et al.
Revista HCPA
46 Rev HCPA 2006;26(3)
Artigo de Revisão
Grupo de Estudos em Nefrogenética (GEN), Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Hospital de Clínicas de
Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS.
Correspondência: Ane Nunes, Hospital de Clinicas de Porto Alegre / Serviço de Hemodiálise, Rua Ramiro Barcelos, 2350,
2º andar, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS. Tel.: (51) 2101.8295, Fax: (51) 2101.8121. E-mail: ane.nunes@terra.com.br.
CISTOGÊNESE E A EXPRESSÃO DAS POLICISTINAS NOS RINS
POLICÍSTICOS
CYSTOGENESIS AND POLYCYSTIN EXPRESSION IN POLYCYSTIC KIDNEYS
Vagner Milani, Cristiane Mattos, Daiana Porsch, Liana Rossato, Elvino Barros, Ane Nunes
RESUMO
A doença renal policística do adulto é uma desordem genética de caráter autossômico
dominante, caracterizada pelo progressivo desenvolvimento e crescimento de cistos renais,
que podem levar à doença renal terminal durante a fase adulta do indivíduo. Outras
manifestações clínicas associadas incluem cistos hepáticos e pancreáticos, hipertensão,
aneurismas cerebrais e alterações cardiovasculares. Aspectos celulares e moleculares dos
mecanismos de cistogênese envolvem proliferação e apoptose celular, remodelamento da
matriz extracelular, secreção e acúmulo de líquidos. Geneticamente heterogênea, na maioria
dos casos (~ 85%) são mutações no gene PKD1, localizado no cromossomo 16p13.3, com
o segundo gene, PKD2, localizado nos intervalos do cromossomo 4q13-q23, respondendo
por 15% de mutações, ambos já seqüenciados e caracterizados, ocorrendo ainda um terceiro
gene, PKD3, porém ainda pouco estudado. Existem evidências da interação comum das
proteínas policistinas 1 e 2, associadas com proteínas ciliares em rotas de eventos de
adesões extracelulares e transportes iônicos, possibilitando a regulação do fluxo de Cl- e
Ca2+ transmembrana.
Unitermos: Doença renal policística do adulto, biologia molecular, gene PKD1.
ABSTRACT
Adult polycystic kidney disease is an autosomal dominant genetic disorder, characterized
by progressive development and growth of renal cysts, which may lead to terminal renal
failure during adulthood. Other associated clinical manifestations include hepatic and
pancreatic cysts, hypertension, cerebral aneurysms and cardiovascular disorders. Cellular
and mononuclear aspects of the mechanisms of cytogenesis comprehend cellular proliferation
and apoptosis, remodeling of the extracellular matrix, secretion and accumulation of fluids.
This disease is genetically heterogeneous; in most cases (approximately 85%), the gene
involved is PKD1, which is located on chromosome 16p13.3. In the remaining cases (15%),
the disease is caused by mutational changes in another gene (PKD2), which is located at
chromosome intervals 4q13-q23. Both genes have been sequenced and characterized. There
is also a third gene, PKD3, which has been little studied. There is evidence of the common
interaction of polycystins 1 and 2, associated with ciliary proteins in pathways of extracellular
adhesion and ionic transportation events, which promotes the regulation of Cl- and
transmembrane Ca2+ flow.
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INTRODUÇÃO
Os rins policísticos podem ter diversas
etiopatogenias. O distúrbio mais conhecido é a doen-
ça renal policística autossômica dominante – autosomal
dominant polycystic kidney disease (ADPKD) –, que tem
uma prevalência de 1/600 a 1/1.000. Nos EUA, são mais
de 600.000 pacientes, sendo considerada a quarta causa
de doença renal terminal, levando 5% dessa popula-
ção à diálise e ao transplante renal. Estima-se que a
ADPKD seja responsável por 6 a 9% de casos de doen-
ça renal em estágio terminal na América do Norte e
Europa (1-3).
No Brasil, mais especificamente em Porto Ale-
gre, foi realizado um estudo em 975 pacientes de di-
ferentes unidades de hemodiálise. Dos pacientes in-
vestigados, 7,6% apresentavam ADPKD como primei-
ra causa de insuficiência renal (4).
A ADPKD se caracteriza basicamente pelo cres-
cimento e desenvolvimento progressivo de cistos re-
nais. Pode manifestar-se também no fígado e pâncre-
as, além de estar intimamente associada à hiperten-
são, defeitos cardiovasculares e aneurismas aórticos
e cerebrais. Outras manifestações clínicas incluem
infecções do trato urinário, hematúria, litíase renal e
diverticulose intestinal. Dores abdominais são os sin-
tomas mais comuns nesses pacientes, podendo ser
contínuas ou intermitentes, além de cefaléia, devido
à hipertensão, onde a atividade do sistema renina-
angiotensina representa um papel crucial na sua
regulação (5).
Geneticamente heterogênea, na maioria dos ca-
sos (80-85%) envolve mutações no gene PKD1, loca-
lizado no cromossomo 16p13.3, com o segundo gene,
PKD2, localizado nos intervalos do cromossomo 4q13-
q23, respondendo por 15% de mutações, ambos já
seqüenciados e caracterizados, ocorrendo ainda um
terceiro gene, PKD3, ainda pouco estudado (6).
Não existem testes laboratoriais ou achados clí-
nicos para o diagnóstico da doença renal policística,
especialmente em sujeitos assintomáticos até a meia
idade. A ultra-sonografia, como exame de imagem, tem
sido utilizada preferencialmente pelo fato de não ne-
cessitar agentes de contraste nem envolver radiação,
aliado à facilidade e segurança. A tomografia
computadorizada e as imagens por ressonância mag-
nética do abdômen também são técnicas rotineiramen-
te empregadas para a detecção dos cistos renais. Ou-
tras possibilidades incluem análises de ligação genéti-
ca de famílias que apresentam históricos da doença, e,
ultimamente, inúmeros trabalhos procuram utilizar
marcadores moleculares como ferramentas no diagnós-
tico precoce da ADPKD (7).
ASPECTOS CELULARES DA
CISTOGÊNESE
Na evolução clínica da ADPKD, há a dilatação
progressiva de segmentos tubulares e glomerulares. A
perda da morfogênese tubular normal em pacientes com
ADPKD necessita da atividade coordenada de diferen-
tes elementos, a maioria deles envolvida no crescimen-
to celular, remodelamento da matriz extracelular e se-
creção de fluidos. A combinação desses mecanismos
potenciais da cistogênese leva aos diferentes estágios da
doença. A proliferação celular e mudanças extracelulares
são, provavelmente, as causas de predisposição, dando
início à dilatação das estruturas tubulares. Sem a secre-
ção de fluidos, a proliferação celular dá origem, prefe-
rencialmente, à formação de tumores sólidos, nos quais
cistos e carcinomas renais coexistem. Por outro lado,
mudanças na composição da matriz extracelular resul-
taram no bloqueio da cistogênese in vitro, sugerindo uma
interação célula/célula e/ou célula/matriz extracelular.
Interações célula/matriz extracelular também são vitais
em funções regulatórias e na manutenção da integrida-
de tecidual (8,9).
Estudos da proliferação celular sustentam o con-
ceito de que a predisposição de transformação do epitélio
tubular é coordenada pela atividade de outros fatores
ambientais necessários para o processo inicial da
cistogênese, além de fatores genéticos intrínsecos, como
mutações somáticas adicionais ou perda de
heterozigosidade.
Aparentemente, o metabolismo da adenosina
monofosfato cíclico (cAMP) é o componente central
da formação, estimulação de secreção e acúmulo de flui-
dos císticos. Nas células renais normais, a proliferação
celular é inibida pela cAMP; diferentemente, nas célu-
las ADPKD, ocorre estimulação de proliferação celular.
Há evidências de que a cAMP e fatores de crescimento
epiteliais atuam como efeitos complementares na pro-
gressão da doença (10).
Níveis consideráveis de RNA mensageiro para
colágeno e laminina foram encontrados em rins de ca-
mundongos CPK/CPK (CPK = congenital polycystic
kidney), o modelo animal para PKD recessivo. Em ana-
logia, células PKD em cultura produziram níveis eleva-
dos de compostos de colágeno, sugerindo que células
epiteliais em matrizes de colágeno podem mudar sua
orientação e tipos de formas de interações celulares,
envolvendo a polaridade e localização de transportado-
res de solutos e água.
Outro potencial mediador de secreção de fluidos
e solutos em cistos no paciente ADPKD é a Na,K
ATPase. O monitoramento dessa enzima nos diferentes
estágios de cistogênese em camundongos CPK/CPK
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mostrou um aumento circunstancial durante o desen-
volvimento de cistos (11).
EXPRESSÃO GÊNICA DAS
POLICISTINAS
Os produtos protéicos produzidos pelos genes PKD,
policistina-1 e policistina-2, apresentam semelhanças em
domínios transmembrana e adesão extracelular, possu-
indo uma ligação heterodimérica entre ambas através
de uma região α-hélice, localizada na porção C-termi-
nal das proteínas. Existem evidências da interação co-
mum em rotas de eventos de adesão extracelular e trans-
porte iônico, possibilitando a regulação do fluxo de Ca2+
transmembrana (12).
Ensaios realizados a partir do DNA complemen-
tar de toda a extensão do gene PKD1 demonstraram a
expressão da policistina in vitro. Anticorpos policlonais
direcionados contra domínios específicos, extra e
intracelulares, precipitaram a policistina-1, permitindo
o uso desse grupo de anticorpos para determinar a loca-
lização dessa proteína no epitélio renal e em células
endoteliais, além de tecidos fetais, adultos e de origem
cística. Em rins adultos e néfrons fetais maduros nor-
mais, a expressão de policistina é restrita às células
epiteliais do néfron distal e células endoteliais vasculares.
A expressão no néfron proximal foi observada apenas
quando a injúria na proliferação celular foi induzida. Em
outros órgãos, a expressão da policistina-1 é limitada ao
ducto epitelial no fígado, pâncreas, coração e células
específicas do cérebro. Estes indicam que a policistina-1
também desempenha funções de diferenciação epitelial
e maturação celular (13).
Um ponto bastante interessante é o fato de a
policistina-1 ser menos abundante em tecidos adultos
do que em epitélio fetal e sua expressão ser significati-
vamente maior em cistos ADPKD, sugerindo um
feedback positivo devido a compostos alterados.
Existe uma hipótese de consenso de que as dife-
rentes expressões da doença envolvem os genes PKD1,
PKD2 e PKD3 (apesar de este último ainda ter sido alvo
de pouco estudos) e resultam de defeitos na interação
de fatores envolvidos em uma mesma rota metabólica,
provavelmente atuando como cascatas de sinalização
na morfogênese tubular. Qian et al. descreveram um
domínio coiled-coil na porção C-terminal da policistina-
1 que se liga especificamente com a porção C-terminal
da policistina-2. Quando alguma mutação patogênica
ocorre em um dos genes, essa associação física in vivo é
comprometida (14).
ADPKD tem sido considerada como uma desordem
recessiva em nível celular, sendo ambos os alelos PKD1
necessários para sua inativação, onde o primeiro mecanis-
mo desencadeador seria uma mutação germinativa, segui-
da, então, por uma mutação somática (12).
Atualmente, muitos estudos têm se concentrado
na sinalização mecanossensitiva através de cílios primá-
rios. A conexão entre estruturas ciliares e ADPKD foi
observada a partir de dois modelos animais com rins
policísticos de caráter autossômico recessivo, conheci-
dos como Oak Ridge polycystic kidney (ORPK) e CPK.
Nos camundongos ORPK homozigotos para uma muta-
ção no gene Inv, que codifica a proteína inversina, foi
observada a expressão acentuada de cílios primários no
epitélio renal (15). Camundongos ORPK afetados por
mutação em outro gene, o Tg737, codificam uma nova
proteína chamada polaris, localizada em corpos ciliares
basais e no axonema, que apresentam defeitos no de-
senvolvimento e assimetria ciliar (16). No segundo mo-
delo animal estudado, mutações no gene CPK deram
origem à proteína cistina, co-localizada com as proteí-
nas polaris e tubulina em células epiteliais renais (17,18).
Trabalhos mais recentes sugerem que o canal
policistina-1/policistina-2 está ligado à associação de
proteínas microtubulares em cílios primários. A função
sensociliar atuaria como evento sinalizador que leva à
proliferação e à ativação para transporte de íons. Sinais
intracelulares mediados pelas policistinas também in-
cluem regulação de proteínas G-protein-coupled-recep-
tor proteolysis site e cascatas de ativação de quinases.
Ainda que sejam hipóteses e inferências, parece essen-
cial a presença de proteínas ciliares no mecanismo sen-
sitivo das policistinas (19).
Chaveut et al. relatam rotas alternativas e/ou pa-
ralelas atuando a partir de estímulos ciliares e que, atra-
vés de eventos proteolíticos, clivam as porções N-termi-
nal extracelular e C-terminal intracelular. Esse fragmento
de cerca de 200 aminoácidos se transloca ao núcleo,
ativando rotas de sinalização celular (quinases e
fosfatases) e atuando como modulador de expressão
gênica (20,21).
De fato, as policistinas possuem uma ampla ativi-
dade relacionada com sinalização de moléculas e rotas
metabólicas, assim como vasta distribuição em organis-
mos de todo o reino animal, com exceção apenas de
seres unicelulares. Classificadas quanto à estrutura
molecular, as chamadas PKD1Like (PKD1, PKD1L1-3
e PKDREJ) possuem uma extensa porção extracelular,
11 domínios transmembrana e curta porção intracelular.
A porção REJ (receptor for egg-jelly) tem papel crucial
nos eventos de sinalização celular e, paralelamente, como
pré-requisito na exocitose da vesícula acrossomal por
processos de concentração Na+/Ca2+ (22,23).
Outros estudos com o nematódeo Caenorhabditis
elegans revelaram a expressão da lov-1 (location of vulva),
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proteína homóloga às policistinas 1 e 2 na diferenciação
e comportamento sexual dessa espécie. Cílios primários
neurais localizados na cabeça e na cauda desempenham
ainda funções tácteis do ambiente e resposta ao meio.
Correlacionando-se com fenótipos císticos renais em
mamíferos, esse verme parece ser mais um bom modelo
para a ADPKD, além dos murinos, caninos e felinos já
estudados (24-28).
Evidências apontam cada vez mais a associação
das policistinas 1 e 2 com a formação do canal iônico e
a participação de subunidades protéicas na sinalização
para o acoplamento estrutural e ativação de rotas meta-
bólicas. Essas ativações, por sua vez, determinam even-
tos como crescimento, diferenciação, apoptose e
remodelamento tecidual, em especial durante a
cistogênese (29).
CONCLUSÕES
As terapias propostas se baseiam em protocolos
para neoplasias, a partir dos estudos com modelos ani-
mais. Até o momento, busca-se a associação de uma
mutação genotípica e os processos celulares ocorridos a
um quadro clínico e, conseqüentemente, a novos trata-
mentos com agentes específicos.
Trabalhos experimentais sustentam essa hipótese
também durante a progressão da doença, observando as
respostas de inibição envolvendo modulação de dieta,
suplementação de sódio e potássio, bloqueadores do sis-
tema renina-angiotensina, receptores ErbB e inibidores da
tirosina-quinase, taxol (paclitaxel), agentes
antiinflamatórios, inibidores MMP (enzimas zinco-depen-
dentes), modulação da expressão do protooncogene c-
myc e drogas como lovastatina, inibidor da
hidroximetilglutaril-CoA redutase e OPC31260, um re-
ceptor antagonista da vasopressina-2 (30,31).
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